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論文内容要旨
 脳梗塞の病態生理を,脳循環を用いて明らかにしょうとする試みは少なくない。しかし実験モ
 デルや脳循環測定法に問題があり,いまだ充分ではない。本報では,実験モデルとして犬の脳底
 部4動脈の同時遮断により視床に限局した脳梗塞病巣を作製できる視床梗塞モデル犬を用い,さ
 らに深部の限局した部位の脳循環を測定できる水素クリアランス法を用いることにより,実験的
 局所脳梗塞の血流再開に伴う循環動態について検討した。すなわち,局所脳梗塞の中心部におい
 て脳波が脳虚血の変化を示すとき脳循環血流量はどの程度減少しているのか,又,血流を再開さ
 せた場合,正常に回復する例と脳梗塞に陥る例の間にいかなる相違が存在するのかを明らかにし
 た。さらに,局所脳梗塞の中心部から周辺部に至る部位的な病態の相違について検討を行なっ
 た。
方法
 約10kgの雑種成犬を用い,pentobarbital軽麻酔下に無動化し調節呼吸とした。局所脳循環
 の測定には水素クリアランス法を用いた。脳循環と脳波を同一部位から同時に測定記録するため
 水素電極と双極脳波電極のはり合せ電極を用いこれを視床に定位的に挿入した。脳梗塞の作製に
 は右側頭下開頭より手術用顕微鏡下に脳底部4動脈すなわち,内頸,前大脳,中大脳,後交通動
 脈の同時遮断を行なった。実験終了後連続切片を作製し電極挿入部を中心に脳梗塞巣出現の有無
 及びその拡がりを組織学的に検討した。病巣中心部の病態に関しては,脳波が虚血性変化を示す
 ときの虚血の程度について検討し,この様な遮断条件下において血管遮断時間を30分,60分,
 120分とし各群の血管遮断及び血流再開後12ないし24時間の脳循環動態,脳波の経過を観察した。
 病巣周辺部の病態に関しては,2時間血管遮断後血流を再開させたモデルを用い,中心部電極よ
 り4㎜後方に設置した電極部位のretrospectiveな組織学的検討から後部電極が脳梗塞巣内に
 あるがその辺縁部に位置するもの(辺縁部)及び後部電極が脳梗塞巣外にあるが病巣付近に位置
 するもの(周辺部)の各部について検討を行なった。血流再開後の血管反応性はPaCO2を約15
 mmHg上昇させることにより検討した。
結果
 1.視床前半部の局所脳循環は,33±9ml/min/100gであった。同一部位の視床脳波は,
 10Hz前後のwaxandwamingを伴う律動波であり,この脳波が血管遮断により速波成分の減
 少と電位の平低化を示すときの局所脳循環は,9±2ml/min/100gであった。
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 2.虚血巣中心部においては血管遮断により脳循環は約10皿1/min/100gへ低下し脳波は速波
 の減少と電位の平低下を示した。30分の虚血の後血流を再開させると,脳波は回復し組織学的に
 も脳梗塞の出現は認められなかった。血流再開後脳血流量は速やかに遮断前の値に回復した。こ
 のとき,血流再開直後にhyperemiaが認められないか認められても一過性であった。又血流再
 開後の炭酸ガス反応性には障害は認められなかった。これに対し1時間及び2時間の血管遮断後
 に血流を再開した群では脳波は血流再開によっても回復を示さず,視床に限局した脳梗塞巣の出
 現を認めた。これらの群の脳循環動態は,血管遮断によって約10ml/min/100gの虚血を示し
 血管遮断中虚血の程度に変化は認められなかった。血流再開によって,脳血流は著明に増加し長
 く続くhyperemiaを認めた。この血流増加は徐々に減少する傾向を示すものの血流再開後12な
 いし24時間後でも尚遮断前の値より高値を示した。血流再開後の炭酸ガス反応性は障害が認めら
 れ,その障害は時間とともに増悪し,paradoxicalresponseを示す傾向を認めた。
 3.2時間の血流遮断の後血流を再開させた群において検討した病巣の周辺部の動態では,脳
 梗塞巣内に位置する病巣辺縁部は,血管遮断中脳血流は遮断前と同程度であり明らかな変化は認
 められなかった。脳波は速波の減少と徐波の出現を認めた。血流再開によって脳血流量は著明に
 増加し中心部と同様な長く持続するhyperemiaを認めた。この血流増加は6ないし24時間を経
 過しても尚遮断前の値より高値を示した。血流再開後の炭酸ガス反応性には障害は時間とともに
 増悪しparadoxicalresponseを示す傾向を認めた。脳波は平坦脳波へと移行した。一方,脳
 梗塞病巣外に位置する周辺部では血管遮断によって脳血流は徐々に増加し血管遮断2時間では遮
 断前の約3倍に達した。しかし,脳波では明らかな変化は認められなかった。血流を再開後2時
 間で,このhyperemiaは遮断前の値に回復し,以後同値を維持した。血流再開後の炭酸ガス反
 応性に障害は認められなかった。脳波でも明らかな変化は認められなかった。
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 審査結果の要旨
 近年,脳卒中の病態の解明が進んで来ているが,その中で脳梗塞の病態に関してはいまだ不明
 な点も少なくない。そしてこれが脳梗塞の治療の発展を防げている一つの大きな原因となってい
 る。本研究は脳梗塞の病態生理を動物実験によって局所脳循環の面から検討を加えたものである。
 局所脳梗塞の実験モデルとして視床梗塞モデル犬を用いているが,これは当教室において独自
 に開発したものであり脳底部の4本の血管を同時に遮断側視床前半部に略一定の大きさの限局
 した脳梗塞病巣を高頻度に作制でき,さらに遮断時間の長短によってその程度もコントロールで
 きるという利点がある・本モデルに脳深部各部位での脳循環の測定が可能である水素クリアラン
 ス法による局所脳循環測定法を応用した病巣中心部から周辺部に至る部位的な病態の相違を血流
 再開との関係において検討している。
 本論文では,始めに脳虚血巣中心部において,脳波が脳虚血の変化を示すとき脳循環は正常の
 約1/3以下に低下することを明らかにし,この様な虚血の条件下では30分の虚血の後に血流を再
 開すると脳梗塞に陥ることなく回復し,1時間,2時間の虚血の後に血流を再開すると脳梗塞巣
 の出現をみている。このとき,脳梗塞に陥ることなく回復する例では脳循環は血流再開後すみや
 かに正常の値に回復し,血管反応性にも障害が認められていない,1時間以上の血流遮断で脳梗
 塞に陥る例では血流再開後長時間持続する血流増加が出現し,この血流増加は血管反応性の障害
 に起因して出現することも明らかにした。
 又,retrospectiveに検討した組織学的所見と電極挿入部の位置的関係により,局所脳梗塞巣
 の中心部と辺縁部さらに周辺部において夫々異なった局所脳循環の病態が存在することを明らか
 にした。すなわち,病巣辺縁部においては血管遮断によって脳循環の明らかな低下はないものの
 血流を再開すると中心部と同様な長く持続する血流増加を認め,この血流増加は中心部と同様に
 血管反応性の障害に伴なって出現していた。これに対し病巣よりはなれているその周辺部では血
 管遮断によって脳循環は徐々に増加し血流再開によってこの血流増加は速やかに回復し血管反応
 性にも障害が認められなかった。
 以上の様に,本研究は新しい局所脳梗塞モデルを使用し梗塞巣内外の種々の部位の局所脳循環
 の測定を行ない,従来の方法では解明が困難であった局所脳梗塞の病態を血流再開の因子を加味
 して検討し,さらにそれらの部位での局所脳波,形態学的所見との関係を検討し,多くの新しい
 知見を提供している。以上より学位論文としての価値があるものと考える。
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